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(57) Abstract: The invention concerns a 
compound of formula (I), wherein: K u R 2 , R3, R4, 
Rg, R 8 , R 9 and R 10 , identical or different, represent 
each a group selected among hydrogen, hydroxy, 
alkoxy, alkyl, arylalkoxy, alkoxycarbonylalkoxy 
and OR* wherein R* represents an ionized or 
ionizable group; R 5 represents a group selected 
among alkyl, aryl and heteroaryl; R 7 represents 
a group selected among hydrogen, hydroxy, 
alkoxy, alkyle and cycloalkyl, or R 7 represents a 
nitrogenous or oxygen-containing heterocyle, its 
optical isomers, if any, its hydrates, its solvates and 
its addition salts to a pharmaceutically acceptable 
acid. 



O (57) Abrege : Compost de Formule (I) dans laquelle : R ls R 2 , R 3 , R4, Re, Rs, R9 et R 10 , identiques ou difKrents, representent 
chacun un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy, alkyle, arylalkoxy, alkoxycarbonylalkoxy et OR* dans lequel R' 
represente un groupement ionise ou ionisable, R 5 repr^sente un groupement choisi parmi alkyle, aryle et heteroaryle, R 7 represente un 

^ groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy, alkyle et cycloalkyle, ou bien R 7 represente un h6terocycle azot6 ou oxygen^, 
ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ses hydrates, ses solvates ainsi que ses sels d' addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 
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NOUVEAUX DERIVES DE 
3-(4-OXO-4iy-CmOMEN-2-^ 

LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTBENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux derives de S^^oxo-^-chromen^-y^-ClJ^/)- 
quinolein-4-ones, leur procede de preparation, les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'anti-cancereux. 

5 Les besoins de la thSrapeutique anticanc6reuse exigent le developpement constant de 
nouveaux agents antitumoraux, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs 
et mieux toleres. 

Les composes de Pinvention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des propri6t6s 
antitumorales tres interessantes. 

10 lis ont, d f une part, un effet pro-apoptotique, une efficacite independante de l'expression de 
p53, pRb et Bcl-2 et un effet anti-angiogenique marque, et d ! autre part, une synergie avec 
Taction d f un grand nombre d'agents therapeutiques cytostatiques sans qu'existe aucune 
hematotoxicite additionnelle ni d ! une fapon gen^rale des manifestations d'intolerance. 

Ces proprietes font des composes de l'invention a la fois des adjuvants tres efficaces et bien 
15 toleres des chimiotherapies, et des agents susceptibles de maintenir et prolonger les effets 
de ces chimiotherapies lorsqu'elles sont suspendues pour differentes raisons d'intolerance, 
fin de cure, suspension en raison d'une chirurgie, etc. 

De par leurs propriet6s, les composes de Tinvention peuvent etre associes avantageusement 
a Tensemble des traitements cytotoxiques actuellement en usage, mais aussi aux 
20 radiotherapies, dont ils n'augmentent pas la toxicite, et aux diverses hormonotherapies a 
visee anticancereuses (sein et prostate). 



WO 2004/000834 




PCT/FR2003/001849 



-2- 



Plus specifiquement, la pr6sente invention concerne les compos6s de formule (I) : 




dans laquelle : 

• R x , R 2> R 3 , R4, R6, Rg, R9 et Rio, identiques ou differents, represented chacun un 
groupement choisi parmi hydrogfene, hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des 
groupements alkoxy est (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, et OR' dans lequel R' 
represente xin groupement ionis6 ou ionisable tel que, par exemple, un groupement 
phosphate -PO(OH) 2 , sulfate -SO3H, carboxyalkylcarbonyle dans lequel le 
goupement alkyle est (Ci-Ce) Uneaire ou ramifie, dialkylaminoalkylcarbonyle dans 
lequel chacun des goupements alkyle est (C1-C6) lineaire ou ramifte, ou 
carboxyalkylaminocarbonyle, dans lequel le goupement alkyle est (Q-C6) lineaire 
ou ramifie, 

• R 5 repr6sente un groupement choisi parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, aryle 
et heteroaryle, 

• R 7 represente un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie et cycloalkyle (C3-C7), ou 
bien R 7 represente un heterocycle azote ou oxygene, 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, leurs sels d' addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable ainsi que leurs hydrates et leurs solvates. 
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Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, memanesmfonique, benzenesulfonique, camphorique. 

Par groupement aryle, on entend phenyle, biphenylyle, naphtyle, ou tetrahydronaphtyle, 
chacun de ces groupements etant eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
groupements, identiques ou differents, choisis panni les atonies dlialogene et les 
groupements alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lin6aire ou 
ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue eventuellement 
par un ou deux groupements alkyle (Ci-C 6 ) lmeaire ou ramifie), nitro, ou alkylenedioxy 
(Ci-C 2 ). 



Par groupement heteroaryle, on entend un groupement de 5 a 12 chainons, soit 
monocyclique aromatique, soit bicyclique dont Tun au moins des cycles possede un 
caractere aromatique, et contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote ou soufre, 6tant entendu que lTieteroaryle peut etre evenmellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene et les groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) 
lin6aire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Q>) lineaire pu ramifie). Parmi 
les groupements heteroaryle, on peut citer a titre non limitatif les groupements thienyle, 
pyridyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 
quinolyle, isoquinolyle, pyrimidinyle. 

Par h6t6rocycle azot6, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 a 7 
chainons, contenant un atome d' azote, et eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (d-C 6 ) lineaire ou ramifi6, alkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, arylalkyle (CrC 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou 
ramifie dans lequel le groupement amino est evenmellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (Q-C6) lineaire ou ramifie. 
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Les heterocycles azotes pr6feres sont les groupements piperidyle et tetrahydropyridyle 
eventuellement substitues. 

Par heterocycle oxygene, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 
a 7 chainons, contenant un atome d'oxygene, et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle 
(d-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifi6 dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie. 

Un aspect avantageux de l'invention conceme les composes de fonnule (I) pour lesquels 
R 5 represente un groupement aryle. 

Un autre aspect avantageux de l'invention conceme les composes de formule (T) pour 
lesquels R7 represente un atome d'hydrogSne. 

Un autre aspect avantageux de l'invention conceme les composes de formule (I) pour 
lesquels R 7 represente un heterocycle azote eventuellement substituS. 

Les composes prefixes de formule (I) sont ceux pour lesquels R 5 represente un groupement 
ph&iyle et R 7 represente un atome dTiydrog&ie ou un groupement l,2,3,6-tetrahydro-4- 
pyridyle substitue. 

Parmi les composes preferes de l'invention, on peut citer plus particulterement : 

- la3-(5-hydroxy-4-oxo-4#-l-bei^ 

- la 3-[5,7-dimethoxy-8-(l -methyl- 1 ,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4^- 1 - 
benzopyran-2-yl]«l-phenyl-lif-l,4-dihydroquinolein-4-one, 

- la3<5J-dihydroxy-4-oxo-4i/-l-benzopyran-2-yl)-l-ph6nyl-liy-l,4- 
dihydroquinolein-4-one, 

- et la 3-[5,7-dihy<hoxy-8-(l-methyM^ 
benzopyran-2-yl]-l-phenyl-liy-l 9 4-dihydroquinol6in-4-one. 
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L'invention s'etend egalement a un proced6 de preparation des composes de formule (1) 
caracteris6 en ce que Ton met en reaction un composd de formule (H) : 




(II) 



dans lequel Ri, R 2 , Rj, R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), 

avec de remoxymethylene malonate de diethyle, pour conduire au compost de formule 
(TH): 




R 5 R 4 



dans lequel Ri, R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et Et represente le 
groupe ethyle, 



l'on cyclise dans des conditions acides, pour conduire au compos6 de formule (IV) : 
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dans lequel Ri, R 2 , R3, Ri et R 5 et Et sont tels que definis precedemment, 
que Ton saponifie, pour conduire au compose de formule (V) : 




dans lequel Ri, R 2 , R3, Rt et R 5 sont tels que definis precedemment, 

que Ton transforme en chlorure d'acide par action de chlorure de thionyle, puis que Ton met 
en faction avec le compose de formule (VI) : 




R 7 

dans lequel R 7 , Rs, R9 et Rio sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compos6 de formule (VTI) : 
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dans lequel Ri, R 2 , R3, R», R 5 , Rs, R7, Rs, R9 et R w sont tels que definis precedemment, 
que Ton soumet a Taction d'une base, pour conduire au compose de foraiule (VIII) : 




(VIII) 



dans lequel Ri, R 2 , R 3 , Rt, R5, Re, R7, Rs, R9 et R w sont tels que definis precedemment, 




m61ange ceto-enolique, 



que Ton soumet ensuite a des conditions acides pour conduire au compos6 de formule (I), 
que Von purine, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (T) pour lesquels un ou plusieurs des substituants Ri a Rt et R« a 
Rio representent un groupement hydroxy, peuvent egalement etre obtenus par clivage des 
composes de formule (T) pour lesquels le ou les substituants correspondents representent un 
groupement alkoxy (Ci-C6> lineaire ou ramifie. 

Les composes de formule (I) pour lesquels un ou plusieurs des substituants Ri a R» et a 
Rio representent un groupement alkoxycarbonylalkoxy, arylalkoxy ou OR', peuvent 
egalement etre obtenus a partir des compos6s de formule (I) pour lesquels le ou les 
substituants correspondants representent un groupement hydroxy. 
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Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des 
proprietes antitumorales trfes interessantes, qui les rendent utiles dans le traitement des 
cancers. 

Parmi les types de cancer que les composes de la presente invention peuvent traiter, on 
peut citer a titre non limitatif les adenocarcinomes, carcinomes, sarcomes, gliomes et 
leuc&nies. 

lis peuvent egalement etre utilises en association therapeutique avec un autre anticancereux 
tel que, par exemple, le paclitaxel, le tamoxiffcne et ses derives, le cisplatine et ses 
analogues, 1'irinotecan et ses metabolites, les divers alkylants dont le chef de file est le 
cyclophosphamide, l'etoposide, les vincaalcaloides, la doxorubicin et autres 
anthracyclines, les nitrosourees. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non 
toxiques et appropries. Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on 
pouira citer plus particulierement celles qui conviennent pour radministration orale, 
parent&rale (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), nasale, les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de Taffection, la voie 
^administration ainsi que Tage et le poids du patient et les traitements eventuellement 
associ6s. Cette posologie varie de 0,5 mg a 2 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa9on. 

Les produits de d6part utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
preparatoires connus. 



WO 2004/000834 



PCT/FR2003/001849 



-9- 

Les structures des compos6s decrits dans les exemples ont ete determines selon les 
techniques spectrometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse). 

EXEMPLE 1 : 3-(7-M6tho^^xo-4ff-l-beiizopyi^-2-y^l-ph^yl-lHr-l,4- 
dihydroquinolein-4-one : 

Stade A : N-N-diphenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

A 10 mmoles de diphenylamine sont ajoutdes 10 mmoles d'emoxymemylenemalonate de 
diethyle, puis le melange est porte a 140-150 °C pendant 5 h. Apres retour a temperature 
ambiante, le solide forme est rince avec 100 mL d'ether diethylique et recristallise dans 
1'hexane pour conduire au produit attendu sous la forme d'un solide brun. 
Point de fusion : 146-148 °C. 
SM (IE, m/z) : 339,9 (M 4 "). 

Stade B : 4-Oxo-l-phenyl-lH-l,4-dihydroquinoleine-3-earboxylate d'ethyle : 

A 10 mmoles du compos6 obtenu au stade precedent sont ajoutes 13,3 g d'acide 
polyphosphorique. Le melange (qui devient progressivement liquide) est ensuite porte a 
150-160 °C pendant 45 min, puis refroidi a 90 °C. Apres hydrolyse, le milieu est neutralise 
a l'aide d'une solution de NaOH a 10 % pour conduire apres isolement au produit attendu. 
ZR (lames NaCl, cm 1 ) : 1733 (vC=0), 1610 (vC=C), 1645 (vC=0), 690 (vC-Har). 
SMQE, m/z) : 293,3 (M 1 "). 

Stade C : Acide 4-oxo-l-phenyl-lH-l,4-dihydroquinoleine-3-carboxylique : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans le methanol sont 
ajout6s 38 mL d'une solution de NaOH 2M. Le melange r6actionnel est ensuite porte au 
reflux du methanol pendant 10 h, puis le solvant est elimin6 sous vide. Au residu obtenu 
est ajoutee de Teau, puis le melange est neutralise par une solution de HC1 4M. Le solide 
gris obtenu est lave a l'eau, puis seche pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 210-213 °C. 
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ZR (KBr, cm' 1 ) : 3320 (vOH acide), 1733 (vC=0), 1610 (vC=Q, 1645 (vC=0), 

690 (vC-Har). 
SM (SB, m/z): 265,3 0^). 

Stade D : 4-Oxo-l-phenyl-lH-l,4-dihydroquinoleine-3-carboxylate de (2-acetyl-5- 
methoxy)phenyle: 

A 20 mmoles de chlorure de thionyle en solution dans le dichloroethane, sont ajoutds, sous 
agitation, 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent. Le milieu reactionnel est 
chauffe au reflux du solvant pendant 2 h, puis concentre sous vide et l'exces de chlorure de 
thionyle est 61imin6 par distillation sous vide avec entrainement a plusieurs reprises par du 
dichloro6thane. 

Le chlorure d'acide ainsi obtenu (solide blanc) est ajoute par petites fractions a 6,7 mmoles 
de 2-hydroxy-4-m6thoxyacetophenone commerciale en solution dans la pyridine. Apres 
12h d'agitation sous atmosphere inerte a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
purine par chromatographic sur colonne de silice (61uant : CEbCVMeOH : 95/5) pour 
conduire au produit attendu sous la forme d'une poudre jaune. 
Point de fusion : 137-139 °C. 

IRJKBt, cm' 1 ) : 2865 (vCH de OCH 3 ), 1740 (vC=0), 1655 (vC=0), 1590-1575 (vC=C). 
SM(Electrospray, m/z ): 413,4 (M 4 "). 

Stade E : 3-r3-(2-Hydroxy-4-methoxyphmyl)-l,3-dioxoprop-l-yl]-lH^^ 
dihydroquinolein-4-one : 

Sous atmosphere inerte et a temperature ambiante, 12 mmoles de terf-butylate de 
potassium sont ajoutdes lentement a 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en 
solution dans un m61ange de dimethylformamide et de tetrahydrofurane (35/75). Le 
melange reactionnel est agit6 pendant 2 h, puis verse sur une solution de 55 mL d'eau a 
0°C contenant 1,3 mL d'acide chlorhydrique a 10 %. Le precipite obtenu est filtre, rinc6 
abondamment a l'eau, puis s6ch6. Le solide obtenu est purine par chromatographic sur 
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colonne de silice (eluant : CH2CI2) pour conduire au produit attendu sous la forme d'un 
melange ceto-6nolique. 
Point de fusion : 228-230 °C. 

Stade F : 3-(7-Methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl^^ 
4-one : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans 25 mL d'acide 
ac6tique glacial sont ajoutes lentement 25 mL d'une solution d'acide acetique contenant 
20% d'acide sulfurique. II se forme un precipite jaune. Apres 2h30 a temperature ambiante, 
le m61ange est vers6 sur de l'eau glacee (4°C). U insoluble est filtre et rince abondamment 
a l'eau pour conduire au produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. 
Point de fusion : 297 °C. 

IR (cm 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1750 (vC=0), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 396,1 (M*). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve 


72,46 


4,57 


3,27 



EXEMPLE 2 : 3-(7-Hydbroxy-4-oxo^l^ 
4-one : 

A 500 mmoles de phenol en solution dans 214 mL d'acide iodhydrique (solution aqueuse a 
57 %) sont ajoutees, sous agitation, sous atmosphere inerte, et a l'abri de la lumiere, 10 
mmoles du compose de Texemple 1. Le melange r6actionnel heterog6ne est ensuite porte a 
160°C pendant 15h. La solution, initialement jaime, vire a l'orange. Apres retour a 
temp6rature ambiante, la solution est vers6e sur de la glace, et le precipite obtenu est rince 
avec de Teau, puis avec de Tether diethylique afin d'eliminer le ph6nol residuel, pour 
conduire apres recristallisation au produit attendu sous la forme d ! une poudre jaune. 
Point de fusion : 295-300 °C (acetone) 

m (cm 1 ) : 3280 (vOH), 1770 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
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5flf(Electrospray, m/z ) : 381,1 (M^). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,17 


4,29 


3,51 


Trouvi : 


72,37 


4,37 


3,55 



EXEMFLE 3 : 3-(6-M6thQxy-4-axo-4ff-l-benzop^ 
dihydroquinolein~4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans l'exemple 1 en remplafant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-m6thoxyacetophenone par la 2-hydroxy-5- 
methoxyacetophenone. 
Point de fusion : 265°C. 

ZR (cm 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1740 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
SM (Electrbspray, m/z ) : 396,1 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve : 


72,74 


4,46 


3,36 



EXEMPLE 4 : 3-(5-M6thoxy-4-oxo-4Br-l-benzopyran-2-yl)-l-ph€nyl-lflr-l,4- 
dihydroqutaaleln-4~one : 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans l'exemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-m6thoxyacetophenone par la 2-hydroxy-6- 
m6thoxyacetophenone. 
Point de fusion : 271°C. 

m (cm" 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
,SM(Electrospray, m/z ) : 396,1 (M* ). 
Microanalvse ilimentaire : 

%C %H %N 

Calculi: 72,63 4,63 3,39 
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Trouve: 72,46 4,57 3,27 

reyrcMPI 5 : 3-(5/7-Dimethoxy^-oxo^^ 
dihydroquinolein-4-Qne : 

StadeA : 2,4-Dimetho*y-6-hydroxyacetophenone : 

5 A 10 mmoles de phloroacetophenone monohydratee en solution dans 1'acetone sont 
ajoutees, en une seule fois, 14,5 mmoles de K 2 C0 3 . Sous atmosphere inerte, 20 mmoles de 
sulfate de dimethyle sont ensuite additionn6es sur une periode de 30 min et le melange 
reactionnel est port<§ au reflux de 1'acetone pendant 12 h. Apres retour a temperature 
ambiante, le melange est vers6 sur de 1'eau pour conduire a une suspension blanche qui est 

10 alors filtree. La poudre blanche obtenue est lavee, puis recristallisee dans du methanol pour 
conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 80-81°C (m6thanol). 

Stade B : 3-(5,7-Dimethoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l-ph 
dihydroquinolein-4-one : 

15 Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans l'exemple 1 en rempla9ant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyac6tophenone par le compose obtenu au stade A 
precedent. 

Point de fusion : 282°C. 

IR (cm" 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
20 SM (Electrospray, m/z ) : 425,45 (M*). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


70,42 


4,77 


3,16 


Trouve : 


70,33 


4,76 


3,26 



25 
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EXEMPLE 6 : 3-(5-Hydroxy^oxo-4iBr-l-benzopyran-2-yl)-l-ph€nyI-lff-quinQl6in- 
4-oue : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de l'exemple 4. 
5 Point de fusion : >300 °C (acetone) 

IR (cm" 1 ) : 3200 (vOH), 1770 (vC=0), 1635 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SMOSlectrospray, m/z ) : 381,1 (M* ). 



Microanalvse elementaire : 







%C 


%H 


%N 


10 


Calcule : 


72,17 


4,29 


3,51 




Trouve : 


72,33 


4,40 


3,65 



EXEMPLE7 : 3-(5-Hydraxy-7-m6to^ 
quinolein-4-one : 

A 10 mmoles du compose de l'exemple 5 en suspension dans le dichlorom6thane sont 
15 ajoutees pendant 15 min, sous atmosphere inerte et k Tabri de la lumiere, 11 mmoles de 
BBr 3 (en solution 1M dans le dichloromethane), entrainant la formation d'un precipite 
jaune. Le melange reactionnel est fortement agite a temperature ambiante pendant 6 
heures, puis refroidi a 0°C. De Tethanol est alors ajoute et la solution est concentree sous 
vide. Le residu obtenu est ensuite verse sur une solution hydro-alcoolique (50 %), puis le 
20 milieu est vigoureusement agite pendant 10 minutes. Le precipite obtenu est filtre et rince 
avec de Teau, puis avec de Tether diethylique, pour conduire apres recristallisation au 
produit attendu sous la forme d'une poudre beige. 
Point de fusion : 295-296°C (acetone) 

(cm" 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC^O), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
25 5Af(Electrospray, m/z ) : 41 1,41 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 

%C %H %N 

Calcule: 72,99 4,16 3,40 
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Trouve: 72,70 4,10 3,45 

EXEMPLE 8 : S-C^Oxo^-l-benzopyraB-a-ylH-phenyl-l^-q^ 0 ^- 4 - 0116 : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans l'exemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par l'acetophenone. 
5 Point delusion : 327-328°C. 

W(Electrospray, m/z ) : 365,4 (M 4 "'). 
Microanalvse elementaire : 



10 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


78,89 


4,14 


3,83 


Trouve : 


78,60 


4,10 


3,60 



EXEMPLE 9 : 3-[5,7-Dim6thoxy-8-0-m6thyl--l,2^,6-tetrahydropyridni-4-yl)-4-oxo- 
^-l-benzopyran-l-yll-l-phfinyl-l/M^dihydroquinoIfiin^-one: 

Stade A : 4-(2, 4-Dimethoxy-6-hydroxy-5-methylcarbonylphenyl)-l -methyl- 1,2, 5, 6- 
tetrahydropyridine: 

A 10 mmoles du compos6 obtenu au stade A de l'exemple 5 en solution dans l'acide 
acetique glacial, sont ajoutees lentement, de maniere a ne pas depasser 25 °C, 11,5 mmoles 
de l-m6thylpiperidin-4-one. Lorsque 1' addition est tenninee, on fait barboter un courant 
d'acide chlorhydrique gazeux pendant 1 h 40, puis le melange reactionnel est chauff6 a une 
temperature comprise entre 95 et 100°C pendant 5 h. L'acide acetique est elimine par 
distillation sous vide, puis l'huile residuelle reprise de l'eau et extraite a l'ether 
diethylique. La phase aqueuse est rendue basique par addition d'une solution de NaOH a 
40 %. Le precipite obtenu est filtre, rinc6 abondamment a l'eau et recristallise dans l'ether 
de petrole pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 143-144°C. 

IR (JCBr, cm' 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2843 (vOCH 3 ), 1680 (vC=0), 1655 (vC=C). 
jSM(IE,m/z) : 291 (M*). 
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Stade B : 3-[5J-Dimethoxy-8-(l-methyl-l,2,5,6-tefr^^ 

benzopyran-2-yl]-l-phenyl-lH-l^-dihydroquinolw : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 1 en remplasant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-metiioxyacetophenone par le compose obtenu au stade A 
precedent. 

Point de fusion : 248-250°C (acetone). 

SM(Electrospray, m/z ) : 520,6 CM^)- 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,28 


5,10 


5,22 


Trouve : 


73,83 


5,42 


5,38 



FYFTVfPT.F.in : a^V-Dmydroxy^-oxo-^-l-benzopyran^-ylH-pli^nyl-lff-l,^ 
dihydroquinolem-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de l'exemple 5. 

Point de fusion : 365-368°C (acetone). 

IR (cm' 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
5M(Electrospray, m/z ) : 397,4 (ht). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,54 


3,80 


3,52 


Trouvi : 


72,20 


4,01 


3,33 



i?VF.Tvn»T,F. ii ; [2-(4-Oxo-l-ph6nyl-l^-l,4-clihydroquinolein-3-yl)-4jEr-l-benzopyran- 
7-yloxy]acetate d*ethyle : 

A 10 mmoles du composS de l'exemple 2 en suspension dans l'acetone sont ajout6es 
lentement 20 mmoles de carbonate de potassium, puis 20 mmoles de bromoacetate 
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d'6thyle. Le melange est porte au reflux du solvant pendant 2 h 30, puis, apres retour a 
temperature ambiante, verse sur de l'eau. L'insoluble obtenu est filtre et rinc6 
abondamment a l'eau pour conduire au produit attendu sous la foime d'un solide blanc. 
Point de fusion : 330°C. 

IR (cm" 1 ) : 1744 (vC=0), 1680 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 467,48 (M 4 " ). 
Microanalvse elementaire : 







%C 


%H 


%N 




Calculi : 


71,94 


4,53 


3,00 


10 


Trouve : 


71,70 


4,77 


3,40 



EXEMPLE 12 : 3-[5J-Dimethoxy-8-(l-methyM ^5,6-t€tr^^ 

4fl^l-benzopyraii-2-yI]-l-m6thyI-lJ?-l,4-cl^ : 

Stade A : N-phenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans le stade A de Texemple 1, en 
15 remplafant la diphenylamine par raniline. 
Point de fusion : 46-48°C (hexane). 
SM (IE. m/z) : 263 (M+). 

Stade B : N'MethyUN-phenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans le tetrahydrofurane 
20 sont ajoutees, lentement (par petites portions) et sous atmosphere inerte, 12 mmoles de 

NaH a 95 %, puis, au goutte a goutte, 30 mmoles d'iodometharie. Le m61ange reactioimel 

est ensuite maintenu sous agitation, a temperature ambiante et sous atmosphere inerte, 

pendant 12 h. 1 mL de methanol est ajoute pour neutraliser Texces d'hydrure de sodium. 

La solution est ensuite concentree sous vide, puis de Teau est ajoutee a Thuile residuelle 
25 obtenue. Aprfes extraction par le dichlorom6thane, les phases organiques rassembl6es sont 

sechees, filtrees et concentrees sous pression reduite pour conduire au produit attendu sous 

la forme d'une huile incolore. 
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W(ffi,m/z):276(M^). 

Stade C : 3- [5, 7-Dimethoxy-8-(l-methyl-l, 2, 5, 6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4H-l- 
benzopyran-2-yl]-l -meihyl-lH-1, 4-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades BaFde l'exemple 1 
au stade B, le compose obtenu au stade A de l'exemple 1 par le compose 
obtenu au stade B precedent, et en remplacant, au stade D, la 2-hydroxy-4- 
methoxyacetophenone par le compos6 obtenu au stade A de l'exemple 9. 
Point de fusion : 289-291°C (acetone). 

m (cm' 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 458,5 (M*). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


70,73 


5,72 


6,11 


Troitve : 


70,25 


5,48 


5,78 



EXEMPLE 13 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-[l-(4-fluorobenzyl)-1^3,6-t6tr^ydropyridaii-4- 
yl]^oxo-4ff-l-benzopyran-2-yll-l-pb.enyl-lJff-l,4- 
dihydroquinol6in-4-one : 

Stade A : l-(4-Fluorobenzyl)piperidin-4-one : 

A 10 mmoles de chlorhydrate de piperidin-4-one monohydratee et 20 mmoles de 
triethylamine en solution dans le dicmoromethane sont additionnees lentement 10 mmoles 
de chlorure de 4-fluorobenzyle, puis le melange reactionnel est porte au reflux du solvant 
pendant 48 h sous forte agitation. Apres retour a temperature ambiante, de l'eau est 
ajoutee, puis, une fois decantee, la phase organique est sechee, filtree et concentree sous 
vide pour conduire au produit attendu sous la forme d'une huile orange. 
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SMQE, m/z ) : 207,2 (Mf 4 "). 

StadeB : 4-(3-Acetyl-4,6-dimethoxy-2-hydroxyphen^ 
tetrahydropyridine : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade A de l'exemple 5 en solution dans l'acide 
acetique glacial sont ajoutees lentement, de maniere a ne pas depasser 25 °C, 1 1 mmoles 
du compose obtenu au stade A precedent. Lorsque 1* addition est terminee. un courant 
d'acide chlorhydrique traverse la solution pendant 2 h, puis le melange reactionnel est 
chauffe a une temperature comprise entre 95 et 100 °C pendant 5 h. L'acide ac6tique est 
^limine par distillation sous vide, puis de l'eau est ajoutee a Fhuile r6siduelle obtenue. 
Apres extraction par Tether diethylique, la phase aqueuse est rendue basique par une 
solution de NaOH a 40 %. Le precipite obtenu est filtre, rinc6 abondamment a l'eau et 
recristallise dans un melange ether / acetate d'ethyle (90/10) pour conduire au produit 
attendu sous la forme d'un solide beige. 
Point de fusion : 147-150°C. 

IR (KBr, cm' 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2871 (vCH de OCH 3 ), 1633 (vCK)), 1655 (vC=C), 

1350-1100 (vC-F). 
SMtJE, m/z): 385,4 (M 4 " ). 

Stade C : 3-[5, 7-Dimethoxy-8-[l-(4-fluorobenzyl)-lJ t 5,6-tetrahydropyri^^ 

oxo-4H-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-lH-l,4-dihydroquinolem^ : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 1 en rempla?ant, au 
stade D, la 2-hydroxy-4-m6thoxyacetophenone par le compose obtenu au stade B 
precedent. 

Point de fusion : 218-219°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM(Electrospray, m/z ) : 614,66 (M**). 
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EXEMPLE 14 : 3-[5 J-Dihydroxy-8-(l-m^ 

4JBT-14>eii£opyran-2-yl]-l-^^ : 

10 mmoles du compose de l'exemple 9 sont dispersees dans du chlorure de pyridinium, 
puis le melange est porte a 180°C, en tube scelle, pendant 12 heures. Refroidi a 100°C, le 
melange reactionnel est ensuite verse sur de l'eau et le pH est ajuste a 7-8 a l'aide d'une 
solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 10 % (le pH est initialement de 1). L'insoluble 
est separe par filtration et rince par de Teau pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : >250°C. 

m (cm 1 ) : 3330 (vOH), 1785 (vC=0), 1665 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 492,5 (M*). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,94 


5,12 


5,87 


Trouve : 


73,16 


4,91 


5,69 



F.YF.MPI F, IS • 3-[5,7-Dim6thoxy-8-(l-benzyl-l,2,5,6-tfetrahydropyridJn-4-yl)-4-oxo- 
4fl^l-benzopyran-2-yll-l-ph^nyl-m-l J 4-dihydroquiiiol6in-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans les exemples B a C de l'exemple 

13, en remplacant, au stade B, le compos6 obtenu au stade A de l'exemple 13 par la 1- 

benzylpiperidin-4-one. 

Point de fusion : 248-249°C (acetone). 

m (cm' 1 ) : 2830 (vCH de OCH 3 ), 1765 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 596,9 (M 1 " ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


76,49 


5,41 


4,69 


Trouvi : 


76,06 


5,03 


4,93 
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RXEMFLE 16 : 3-[5,7-Dihydroxy-8-(l-beii2yI-l,2,5,6-t6traJiydropyridin^yl)^oxo- 
4£T-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l^f-l,4-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans l'exemple 14 a partir du compose 
del'exemple 15. 

Point de fusion : 230-23 1°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3340 (vOH), 1752 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


76,04 


4,96 


4,93 


Trouve : 


76,39 


5,41 


5,22 



EXEMPLE 17 : 3-[5*74>HiydroxY-^^^ 

yI]^-oxo-4ff-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l£T-l,4- 

dihydoroquinalein-4«ane : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans l'exemple 14 a partir du compose 
de Texemple 13. 

Point de fusion : 197-198°C (acetone). 

m (cm" 1 ) : 3245 (vOH), 1775 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
5M(Electrospray, m/z ) : 586,6 (M**). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,71 


4,64 


4,78 


Trouve : 


73,20 


4,28 


4,34 
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EXEMPLE 18 : 3-[5 J-Bim&hoxy-8-[l-(4-raetho 
tetrahydropyrfdi^^ 
l^-dihydroquinolfiin-^oiie : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 13 en rempla9ant, au 
stade A, le chlorure de 4-fluorobenzyle par le chlorure de 4-methoxybenzyle. 
Point de fusion : 232-235°C (acetone). 

IR (cm 4 ) : 2845 (vOCH 3 ), 1750 (vC=G), 1655 (vC=Q), 1570-1590 (vC=C). 
SAf(Electrospray, m/z ) : 626,7 (M**). 

EXEMPLE 19 : 3-[5,7-Dim&hoxy-8-(l£A^tto 

beazopyran-2-yl]-l-pli6iiyH J2-1 ,4-dfliydroquinol6in-4-oiie : 

A 10 mmoles du compose de l'exemple 18 en suspension dans Pacide acetique glacial sont 
ajoutes, sous atmosphere inerte, 0,9 mg (10 % en masse) de Pd/C. Le melange reactionnel 
est porte k 70°C et agite sous atmosphere d'hydrog&ne a la pression atmospherique pendant 
5 h. Le miheu reactionnel est ensuite filtre sur celite, puis lave avec du methanol. Les 
solvants sont elimines par distillation sous vide. Au r6sidu obtenu est ajoutee de l'eau dont 
le pH est ajuste a 8-9. L'extraction par le melange CH 2 C1 2 / MeOH (90/10) conduit au 
produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 251-253°C (<§ther diethylique / acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3387 (vN-H), 2880 (vOCH 3 ), 1780 (vOO), 1655 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
SMQBlectrospray, m/z ) : 506,5 (M**). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,50 


5,17 


5,53 


Trouve : 


73,12 


5,58 


4,98 
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EXEMPLE 20 : 3-[5J-Bimethoxy-8-(l-isoprapyl-l A5^^^ 
4ff-14>enzopyraii-2-yl]-l-phen^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les exemples B a C de l'exemple 

13, en remplacant, au stade B, le compose obtenu au stade A de l'exemple 13 par la N- 

isopropylpiperidin-4-one. 

Point de fusion : 248-249°C (acetone). 

m (cm- 1 ) : 2850 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1650 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 548,6 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


74,43 


5,88 


5,11 


Trouve : 


73,78 


5,23 


5,78 



EXEMPLE 21 : 3-[7~(4-BramGbenzyloxy)-4-oxo-4M^ 
quinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 11a partir du compose 
de l'exemple 2, en rempla9ant le bromoacetate d'ethyle par le chlorure de 4-bromobenzyle. 
m (cm 1 ) : 1744 (vOO), 1655 (v0=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 549,4 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


67,65 


3,66 


2,54 


Trouve : 


66,95 


4,21 


2,44 



EXEMPLE 22 : S-lS^-Dimethoxy-S-ll^-dimethylamino^thyl)-!^^^- 

tetrahydropyridin-4-yl]-4-oxo-4jff-l-benzopyi^-2-yll-l-phenyl-l J ff- 
l,4-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans l'exemple 13, en remplacant, au 
stade A, le chlorure de 4-fluorobenzyle par la 2-cmoro-N,N-d^emylemylamine. 
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EXEMPLE 23 : 3-[5^74MhydrQxy-8-[l-(2-dimeth^^ 

tetrahydropyridin-4-yl]-4-oxo-4£T-l-benzopyran-2-yll-l-phenyl-l£r- 

l,4-dihydroquinolein-4-one : 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2, a partir du compose 
5 de l'exemple 22. 
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ETUPE PHARMACQLQGIQUE PES COMPOSES DE L>INVENTIQN 

EXEMPLE 24 : Etude in vitro de la cytotoxicity propre des derives de ['invention 

Onze lign6es cellulaires provenant de cancers de differentes origines et localisations 
(poumon, sein 5 prostate, colon, sang, vessie. peau. ovaire. cerveau) sont maintenues en 
5 culture pour etudier les diff&rents composes, en comparaison a la substance de reference. 

Ces cellules sont incubees pendant 96 heures avec differentes concentrations des derives de 
Tinvention. 

L'activite cytotoxique in vitro est determinee par le test au 
MTT [bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenylt6trazoliiim] tel que decrit par 
10 Carmichael dans Cancer Res. - 1987 ; 47 (4) : 936-942. 

Cette activite est exprimee en IC50, c ! est-i-dire en concentration qui inhibe de 50 % la 
proliferation des cellules tumorales. 

Dans ce modele, les derives de Tinvention possedent une activite cytotoxique propre, sur 
une ou plusieurs lignees de cellules tumorales. 

15 A titre d'exemple, le compose de Fexemple 9 presente line activite cytotoxique sur 8 des 
1 1 lignSes testees (IC 50 comprise entre 2 et 10 jiM suivant la lignee cellulaire utilisee). 

Le compose de Texemple 14 pr6sente, lui, une IC50 comprise entre 0,05 et 0,25 (jM, sur 5 
des 11 lignees testees. 

EXEMPLE 25 : Effet synergique des derives de rinvention en combinaison avec des 
20 anticancereux connus in vitro 

Trois lignees cellulaires sensibles a trois anticancereux sont utilisees : des cellules de 
cancer du sein en association au traitement par le tamoxifene (TXL), des cellules de cancer 
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du poumon en association au traitement par le cisplatine (CDDP), des cellules de cancer 
du colon en association au traitement par le SN38, metabolite du CPT-1 1 (irinotecan). 
Les cellules tumorales sont incubees pendant 96 heures avec cinq concentrations 
differentes de chacun des derives de rinvention et cinq concentrations de chacun des 
5 anticancereux en association. 

L'activite cytotoxique in vitro est determine le test au MTT cite a Texemple 24. 

L'analyse des donn6es est realisee selon la m6thode de Chou et Talabay, publiee dans 
Trends Pharmaceutical Sci. - 1983 ; 4 : 450. 

Les derives de rinvention montrent un effet synergique avec les differents anticancereux 
10 testes, c f est-a-dire qu'ils renforcent l'activite cytotoxique de l'anticancereux administre 
simultanement. 

A titre d'exemple, les composes des exemples 14 et 16 montrent un effet synergique, aussi 
bien avec le paclitaxel qu'avec le cisplatine. 

EXEMPUE 26 : Effet apoptotique des d6riv€s de rinvention 

15 Uapoptose est un mecanisme naturel qui permet a Torganisme humain de se debarrasser de 
cellules anormales comme les cellules cancereuses. 

Uetude des effets pro-apoptotiques des derives de rinvention est realisee sur une lignee de 
cancer de la prostate (LN Cap). Les cellules ont ete incubees pendant des durees variant de 
8 a 96 beures a la concentration de l ! IC 5 o. 

20 Le test TUNEL etait ensuite pratique selon la methode d6crite par Sgonc dans Trends 
Genetics - 1994 ; 10 : 41. 
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Les derives de Tinvention sont capables d'induire une apoptose dont le maximum 
d'intensit6 se presente a des temps differents selon les derives. 

Les derives de l'invention different des substances anterieurement decrites par 
leur capacite d'induire une apoptose plus precocement A titre d'exemple, le compose de 
l'exemple 6 induit precocement (8 heures) une apoptose tres importante. 

EXEMPLE 27 : Compositian pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1 000 comprimes doses a 1 0 mg 



Compose de Texemple 9 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidondebl6 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule (I) : 




dans laquelle : 

• Ri, R2, R3, R4, R$, Rs, R9 et Rio, identiques ou differents, representent chacun un 
groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (Ci~C6) lineaire ou ramifiS, 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des 
groupements alkoxy est (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et OR' dans lequel R' 
represente un groupement ionise ou ionisable, 

• R 5 represente un groupement choisi parmi alkyle (Q-Ce) lineaire ou ramifie, aryle 
et heteroaryle, 

• R 7 represente un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie et cycloalkyle (C3-C7), ou 
bien R7 represente un heterocycle azote ou oxygene, 

ses isomeres optiques lorsqu f ils existent, ses sels d' addition a xm acide 
pharmaceutiquement acceptable ainsi que ses hydrates et ses solvates, 

etant entendu que par groupement aryle, on entend phenyle, biphenylyle, naphtyle, ou 
tetrahydronaphtyle, chacun de ces groupements 6tant 6ventuellement substitue par un ou 
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plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
dlialogene et les groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C6) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, amino (substitue 
eventuellement par un ou deux groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie), nitro, ou 
5 alkylenedioxy (C1-C2), 

par groupement heteroaryle, on entend un groupement de 5 a 12 chainons, soit 
monocyclique aromatique, soit bicyclique dont Tun au moins des cycles possede un 
caractere aromatique, et contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote ou soufre, etant entendu que rh6teroaryle peut etre eventuellement substitue par un 
10 ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene et les groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifte, hydroxy, alkoxy (C1-C6) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), 

par het6rocycle azote, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 a 7 
15 chainons, contenant un atome d' azote, et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifiS, aminoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

20 et par het6rocyle oxyg6n6, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 
5 k 7 chainons, contenant un atome d'oxyg&ie, et eventuellement substitue par xm ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou 

25 deux groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que Ri, R 2 , R3, R4, R6> Rs, R9 et 
R 10 , identiques ou differents, repr^sentent chacun un groupement choisi parmi 
hydrogene, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
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10 

15 4. 
5. 
6. 

20 

7. 



ramifte, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est (C\-Ce) lineaire ou ramifie, 
et alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des groupements alkoxy est (C\-Ce) 
lineaire ou ramifie. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que Ri, R2, R3, R4, R6, Rs, R9 et 
Rio, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi parmi 
hydrog&ne, hydroxy, alkoxy (C1-C6) lin6aire ou ramifte, alkyle (C1-C6) lin6aire ou 
ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est (Ci-C^) lineaire ou ramifie. 
alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des groupements alkoxy est (C1-C6) lineaire 
ou ramifie, et OR* dans lequel R' represente un groupement choisi parmi phosphate - 
PO(OH)2, sulfate -SO3H, carboxyalkylcarbonyle dans lequel le goupement alkyle est 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, dialkylaminoalkylcarbonyle dans lequel chacun des 
goupements alkyle est (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, et carboxyalkylaminocarbonyle, 
dans lequel le goupement alkyle est (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 

Compose de formule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 tel que R 5 
represente un groupement aryle. 

Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 tel que R 7 
represente un atome d'hydrogene. 

Compost de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 4 tel que R 7 
represente un heterocycle azote eventuellement substitue. 

Compose de formule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 tel que R 5 
represente un groupement phenyle et R7 represente un atome dTiydrogfene ou un 
groupement l,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyle substitue. 



8. 

25 



Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-(5-hydroxy-4-oxo-4i7-l- 
benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl- li7-quinolein-4-one. 
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9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-[5,7-dimethoxy-8-(l- 
methyl- 1 ,2,5 ,64etxahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4//- 1 -benzopyr an-2-yl] - 1 -phenyl- 1 H- 
1 J 4-dihydroquinolein-4-one. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-(5,7-dihydroxy-4-oxo- 
5 AH- 1 -benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl- \H- 1 ,4-dihydroquinolein-4-one. 

11. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-[5 ; 7-dihydroxy-8-(l- 
methyl- 1 ,2,5 ,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4iy- 1 -benzopyran-2-yl] - 1 -phenyl- 1 H- 

1 ,4-dihydroquinolein-4-one. 

12. Procede de preparation des composes de formule (T) selon la revendication 1 
10 caracterise en ce que Ton met en reaction un compose de formule (IT) : 




R 4 

dans lequel Ri, R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), 

avec de Tethoxymethylene malonate de diethyle, pour conduire au compose de formule 
(ET): 
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dans lequel Ri, R 2 , R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et Et represente le 
groupe 6thyle, 

que Ton cyclise dans des conditions acides, pour conduire au compose de formule (IV) : 



EtQ 2 C 




(IV) 



dans lequel R u R 2 , R 3 , R4 et R 5 et Et sont tels que d6finis prScedemment, 



que Ton saponifie, pour conduire au compost de formule (V) : 



O R 



H0 2 C 




(V) 



dans lequel R u R 2 , R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

que Ton transforme en chlorure decide par action de chlorure de thionyle, puis que Ton met 
10 en reaction avec le compose de formule (VT) : 



Bio O 



(VI) 
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dans lequel R 7 , R 8 , R9 et Ri 0 sont tels que definis dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (VII) 




CH 3 

O O R 




(VII) 



dans lequel R u R2, R3, R4, Rs, R6, R7, Rs, R9 et Rio sont tels que definis precedemment, 
que Ton soumet a Taction d ! une base, pour conduire au compose de formule (VIE) : 

(VIII) 




dans lequel K i9 R 2 , R 3 , R4, Rs, R*, R7, Rs, R9 et R 10 sont tels que definis precedemment, 
O 



et ^) signifie que le compose est obtenu selon les molecules sous la foime d'un 
melange ceto-enolique, 

que Ton soumet ensuite a des conditions acides pour conduire au compose de formule (I), 
que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
s6pare, le cas echeant, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, et 
que l'on transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 
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13. Composition phaimaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 11, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules 
inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 

14. Composition phaimaceutique selon la revendication 13 utile en tant que medicament 
5 anticanc6reux. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



T^M 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D405/04 C07D405/14 A61K31/4709 A61P35/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



Inter nattj yft 

pc(Bp 0 



pplicatlon No 

03/01849 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foDowed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data, WPI Data, PAO 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 758 649 A (KUREHA CHEMICAL INDUSTRY) 
19 February 1997 (1997-02-19) 
claims; examples 7,17,19,23-29,32 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 123, no. 5, 
1995 

Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 55705x, 
page 906; 
XP002232988 
abstract 

& JP 00 733743 A (KYORIN SEIYAKU) 
3 February 1995 (1995-02-03) 



1,13,14 
1,13,14 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



E 



Patent family members are listed In annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E 1 eartier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'CP document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

"&■ document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



26 September 2003 



Date of mailing of the International search report 



06/10/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Francois, J 



form PCT71SA/210 (second sheet) (July 1992) 



« 


INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Inf^^tion on patent family members 




Internatl4P 


\ppl!catIon No 

03/01849 




Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 




EP 758649 


A 


19-02-1997 


AU 


684430 B2 


11-12-1997 



AU 6197896 A 20-02-1997 

CA 2182932 Al 11-02-1997 

CN 1148593 A 30-04-1997 

EP 0758649 Al 19-02-1997 

JP 9110864 A 28-04-1997 

US 5698575 A 16-12-1997 



JP 0733743 A NONE 



Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RE' 



|JE' 

CIB 7 C07D405/04 C07D405/14 A61K31/4709 A61P35/00 



C^F 



RCHE INTERNATIONALE 



Demandd 



Irnationaie No 



^C^^_03/01849_ 



Seton la classification intemalionale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMA1NES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minlmale consuttee (systeme de classification suivl des symboies de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consuttee autre que la documentation minlmale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte ta recherche 



Base de donnees electronique consuttee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Pindication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 758 649 A (KUREHA CHEMICAL INDUSTRY) 
19 fevrier 1997 (1997-02-19) 
revendications; exemples 7,17,19,23-29,32 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 123, no. 5, 
1995 

Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 55705x, 
page 906; 
XP002232988 
abrege 

& OP 00 733743 A (KYORIN SEIYAKU) 
3 fevrier 1995 (1995-02-03) 



1,13,14 
1,13,14 



j | Voir la suite du cadre C pour la fin de la Hste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

'A' document deflnlssant I'etat general de la technique, non 
considers comme particuiierement pertinent 

'E' document anterieur, mats publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison specials (telle qu'indiquee) 

■O' document se r6f6rant a une divulgation orate, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

■P" document publi6 avant la date de depot International, mais 
posterieurement a la date de priority revendiquee 



T" document ult6rieur publie apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre ie principe 
ou la theorie constituant ta base de IMnvention 

■X" document particuiierement pertinent; I'inven tlon revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouveDe ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

■V document particuiierement pertinent; I'inven Hon revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assocte a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinatson 6tant evidente 
pour une personne du meiier 

document qui fart partie de la meme famQIe de brevets 



Date a laquelle la recherche intemalionale a et§ effectivement achevee 



26 septembre 2003 



Date d'expeditlon du present rapport de recherche Internationale 



06/10/2003 



Nom et adresse postale de ^administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswi{k 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnalre autorise 



Francois, J 



Formulate PCT/ISA«10 (deuxlfemo feuitle) Quillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatffs ato^ ^fcresde families de brevets 



Document brevet cite" 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Demaj 

P 



4^^rnatfonale No 

03/01849 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



EP 758649 



19-02-1997 



AU 
AU 
CA 
CN 
EP 
JP 
US 



684430 B2 
6197896 A 
2182932 Al 
1148593 A 
0758649 Al 
9110864 A 
5698575 A 



11-12-1997 
20-02-1997 
11-02-1997 
30-04-1997 
19-02-1997 
28-04-1997 
16-12-1997 



JP 0733743 A AUCUN 



Formulaire PCT/lSA/210 (annexe families de brevets) Quiflet 1992) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



